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Figure 1 Schematic illustration of molecular recognition mechanism on the cell membrane. 
 ホスファチジルセリンとは細胞膜を構成するリン脂質の一要員であるが、通常時は細胞膜の内側にのみ局
在している(Figure 2 (a), (b))。これは、ホスファチジルセリンがマクロファージや樹状細胞に対して”Eat Me
シグナル”としての生理活性を有することに起因しており、生体におけるホスファチジルセリンの発露は厳密
に制御されている。このホスファチジルセリンが能動的に提示される唯一のタイミングは細胞がアポトーシ















Figure 2 (a) Schematic illustration of membrane structures on nomal and apoptotic cells. (b) 
Difference of phospholipid ratio on normal cell’s membrane. (c) Anti-inflammatory effect of 
apoptotic cell. 
抗炎症治療を材料のみによって達成できると考え、ホスホリルセリン(PS)基含有効分子の設計に至った。 





べると、乾燥 dichloromethane 中で、N-α-(tert-butoxycarbonyl)-L-serine tert-butyl ester、 tert-butyl 
tetraisopropylphosphordiamidite、及び 2-hydroxyethyl methacrylate を imidazole hydrochrolide存在下
で当量反応を行い、シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製を行うことで透明粘調体の MPS を




ある V-70 を重合開始剤として用いて DMF / Ethanol 溶媒にて重合反応を行い、酸化、脱保護反応を経て
poly-MPSを得た。Poly-MPSの重合、酸化、脱保護については 1H NMR, 31P NMR, GPCによって有意に進
行していることを確認した。 
 次に、poly-MPSの生理活性を評価した。まず、poly-MPSの細胞毒性を評価した。評価手法として、RAW 
264.7 と HeLa に対して 0-50 mM の濃度で poly-MPS を播種し、24 時間後の細胞生存率を Alamar Blue 
Assayにて評価した。結果として、poly-MPSは全ての濃度領域において高い細胞生存率を示し、poly-MPS
の優れた生体適合性が明らかとなった。次に、poly-MPSの用量依存的な炎症抑制効果を評価した。炎症性刺
激として LPSを添加した場合の RAW CellにおけるNF-κB(炎症性核内転写因子)の発現量を SEAP reporter 
gene assayにて定量することで評価を行った。0-50 mM の濃度域で poly-MPSを添加した際、poly-MPSが
用量依存的、特に 10 mM 以上の濃度で有意に NF-κB の発現量を制限することが明らかとなった(Figure 3 
(b))。これらの結果はマクロファージの生理活性を損なうこと無く炎症性の核内転写因子である NF-κBの発
現を抑制したことを意味している。 








することが共焦点顕微鏡象より明らかとなった(Figure 3 (a))。また、1細胞に対する poly-MPSの分配量も












に着目し、 PS 基含有高分子がより厳密にアポトーシス細胞模を模倣するよう 90 mol%の
MPC(2-Methacryloyloxyethyl phosphorylcholine; ホスファチジルコリン模倣モノマー)とランダム共重合
体である poly(MPS-st-MPC)を作製し、ホスホリルセリン濃度を統一した際の抗炎症活性の誘導効率を評価
した(Figure 3 (c))。poly-MPS, poly-MPSと poly-MPCの混合条件(混合比 1:9)、poly(MPS-st-MPC) (重合比




Figure 3 (a) Confocal microscope images of the RAW cells with rhodamine-modified poly(MPS). (b) 
Dose-dependent immunosuppressive effect of poly-MPS. (c) Comparison of the 











































に対して 5 当量の N-α-(tert-butoxycarbonyl)-L-
serine tert-butyl ester と tert-butyl 
Figure 4 Post-polymerized polymers for 
phosphatidylserine modification.  
Figure 5 Immunosuppressive effect of PS 
modified NIPAAm copolymer 
Scheme 2 Post-polymerization reaction for PS 
modification by phosphoramidite method. 






































































tetraisopropylphosphordiamidite を dichloromethane 中で反応を行った。得られた高分子に対して 3 当量
の tert-butyl peroxideを用いてリン原子を酸化し、次いで 3当量の trifluoroacetic acidと反応することで脱
保護反応を行った(Scheme 2)。 
 得られた 4 種の高分子を 31P NMR によって測定した結果、いずれのスペクトルにもリン酸エステル由来
のピークを確認し、ホスホロアミダイト法が有意に進行していることを確認した。また、1H NMR分光法に
よって PS 基の導入率を算出した結果、 poly(ε-caprolactone), poloxamer, poly(BMA-st-HEMA), 
poly(NIPAAm-st-HEAAm)に対する導入率はそれぞれ、69.6%、14.1%、81.9%、84.6%であった。 
 また、得られた PS修飾 poly(NIPAAm-st-HEAAm) (poly(NIPAAm-st-HEAAm)-PS)の RAW 264.7におけ
る用量依存的な細胞毒性を Alamar Blue Assayにて、抗炎症活性を SEAP reporter gene assay にて測定し






























Benzoxaborole 基に重合性官能基を付加した Benzoxaborole モノマー(MAAmBO; 5-methacrylamide-1,2-
benzoxaborole )を設計し、これを温度応答性高分子である NIPAAm(N-isopropyl acrylamide)との共重合体
(poly(NIPAAm-st-HEAAm-st-MAAmBO))を作製した(Scheme 3, Figure 6 (b))。 
Figure 6 Schematic illustration of (a) 
biomolecules recognition by cell-surface sugar 
chain (b) sugar recognition by MAAmBO 
pendant polymer. 



















的な高分子溶液の TCP (Cloud point)を示した。濃
度 10mg/mL における D-glucose、D-fructose、D-
psicose の TCP変化量(∆TCP)はそれぞれ、6.8oC、













対して相互作用を示さない原因であると考えられる。また、MAAmBO の 2 糖、3 糖への相互作用強度も評
価した。D -glucose、D -maltose、D -trehalose、isomaltotriose(10mg / mL)の TCPはそれぞれ 41.4 oC、34.5 
oC、34.4 oC、36.6 oC（∆TCP = 6.8、-0.3、-0.2、1.8）であった。興味深いことに、2糖、及び 3糖は単糖と比
して∆TCPが小さいことが明らかとなった。この原因として、本実験系は添加する糖の量を質量で固定してい
たため、同じ質量の糖を加えていても、系中の糖分子の数に差が生じたことが原因として考えられる。 
Figure 7 Dose-dependent shift of cloud point of 
poly(NIPAAm-st-HEAAm-st-MAAmBO). 














































Scheme 8 Specificity profiling of Cy3-labeled 
benzoxaborole pendent polymer. 
を示した。 
 ４章では、糖認識機能を有する高分子を作製し、単糖、二糖、三糖、及び糖鎖に対してそれぞれ親和性を
有することが明らかとなった。特に、単糖、二糖、三糖における認識の種類・濃度依存性の知見を得た。ま
た、実際の細胞膜上に担持されている種々の糖鎖(計 98種)に対する特異的認識能についても評価し、今回作
製した高分子が人工レクチンとしての有用性が明らかとなった。 
 
 これまでの生体材料開発において材料自身が生理活性を有するというコンセプトは稀有であったが、本論
文は一定のレベルでこのコンセプトを実現した。今後は、抗炎症効果や糖認識機能を有する高分子が様々な
疾病の治療に応用展開することが期待される。また、“材料による治療”という概念のさらなる普及を期待す
る。 
 
 
 
